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7INTRODUZIONE
Nonostante gli enormi passi fatti in avanti dalla medicina nella cura e 
prevenzione delle malattie cardiache, quest’ultime rappresentano ancora la 
principale causa di morte nei Paesi industrializzati.
Tra le  principali malattie cardiache vi sono le cardiopatie ischemiche, legate 
ad una parziale o totale occlusione delle arterie, dovute a eventi trombotici o 
alla formazione di placche aterosclerotiche che ostruiscono i vasi, limitando il 
flusso sanguigno.
La riduzione o l’interruzione del flusso causano il fenomeno dell’ischemia e 
conseguente morte cellulare. 
Un’irrorazione cardiaca insufficiente, dovuta alla riduzione del flusso di 
sangue arterioso, comporta un apporto di ossigeno e nutrienti che non è in 
grado di soddisfare il fabbisogno cellulare.
È  da sottolineare che in una tale situazione l’unica speranza di 
sopravvivenza è garantita da una precoce riperfusione del miocardio; tuttavia 
anche questa fase, per  quanto indispensabile può provocare un ulteriore 
danno, definito danno da riperfusione, e caratterizzato da alterazioni 
strutturali e funzionali che, oltre alle cellule miocardiche, coinvolge anche il 
microcircolo coronarico (Gross G.J. e Auchampach J.A., 2007; Ambrosio G. 
et al, 1989; Dumitrescu C. et al, 2007). Tuttavia, la riperfusione, in 
particolare se ritardata, può avere effetti deleteri sulle cellule miocardiche, 
contribuendo in maniera significativa a determinare il danno delle cellule 
stesse. I meccanismi del danno da riperfusione sono complessi, ma sembrano 
coinvolgere la rapida e consistente generazione di ROS, l’attivazione dello 
scambiatore Na+-H+, una risposta infiammatoria  e l’apertura dell’MPTP.
8Negli ultimi decenni, tuttavia, numerosi studi hanno dimostrato come le 
cellule miocardiche possono sviluppare diversi meccanismi di adattamento 
che consentono loro di sopravivere in caso di grave o totale assenza di 
ossigeno e di proteggersi anche dal danno da ischemia – riperfusione(I/R).
In questo lavoro, vengono discussi alcuni di questi meccanismi, analizzando, in 
particolare, le attuali e/o potenziali applicazioni terapeutiche nella pratica clinica. 
A tal proposito, numerosi studi epidemiologici conformati da diversi studi 
sperimentali, hanno messo in luce che una dieta ricca di polifenoli, ed in 
particolare di flavonoidi, riduce il rischio di insorgenza di malattie 
cardiovascolari. (Scalbert A. et al, 2005), suggerendo che i flavonoidi 
possono svolgere un’azione cardioprottetiva. Per quel che riguarda il loro 
meccanismo d’azione, questa tesi di Laurea si propono di considerare i lavori 
dove si mettono in luce i meccanismi specifici posseduti dai flavonoidi, 
piuttosto che quelli antiossidanti; pensando che non possano spiegare 
complettamente un effetto farmacologico che non è posseduto da tutti (come 
quello antiossidante).
Visto il ruolo cruciale svolto dai mitocondri e in particolare dai pathways 
mitocondriali (coinvolgenti i canali ionici, le proteinchinasi, ect) nella 
cardioprotezione, si consideranno soprattutto questi specifici targets per 
spiegare il coinvolgimento di alcuni flavonoidi negli effetti antiischemici 
osservati.
91. ISCHEMIA MIOCARDICA
L'Ischemia miocardica acuta è una delle principali cause di malattia 
nella società occidentale e, nonostante i recenti progressi nella terapia, rimane 
una delle principali cause di mortalità. E' noto che la morte delle cellule del 
miocardio durante un episodio ischemico è causato da necrosi, principalmente 
a causa dell'apertura irreversibile del poro di transizione di permeabilità 
mitocondriale (MPTP). Il continuo apporto miocardico di ossigeno è 
fondamentale per la funzione e l’integrità dei miocardiociti, a causa del loro 
metabolismo prevalentemente aerobio. L’assenza o la carenza di ossigeno, 
infatti, porta ad una rapida sofferenza delle cellule miocardiche (Maseri A., 
1995).
Fig. 1  Immagine dell’occlusione coronarica nel cuore infartuato
Dal punto di vista clinico, la più frequente causa di ipossia delle cellule 
miocardiche è rappresentata da un aumento della domanda di ossigeno che 
non può essere soddisfatta da un proporzionale  aumento del flusso ematico, a 
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causa della presenza per esempio di una stenosi coronarica in grado di limitare 
la riserva di flusso. D’altro canto, l’ischemia miocardica è spesso il risultato di 
una primitiva riduzione del flusso arterioso, secondaria ad un aumento acuto 
del tono vascolare coronarico (vasocostrizione, spasmo) o ad ostruzione 
coronarica acuta (stenosi o trombosi). Le conseguenze di un’improvvisa grave 
riduzione, o di una totale interruzione, del flusso coronarico  dipendono 
soprattutto dalla sua durata e variano da una sofferenza totalmente reversibile 
alla morte cellulare. La presenza e il grado di sviluppo di circoli collaterali, 
tuttavia, condizionano in modo rilevante le conseguenze di un’ischemia  in 
una regione del miocardio, potendo comunque garantire un flusso ematico più 
o meno soddisfacente all’area ischemica (Berry C. et al., 2007).
È da sottolineare che in una tale situazione l’unica speranza di 
sopravvivenza è garantita da una precoce riperfusione del miocardio; tuttavia 
anche questa fase, per  quanto indispensabile può provocare un ulteriore 
danno, definito danno da riperfusione, e caratterizzato da alterazioni strutturali 
e funzionali che, oltre alle cellule miocardiche, coinvolgono anche il 
microcircolo coronarico (Gross G.J. e Auchampach J.A., 2007; Ambrosio G. 
et al, 1989; Dumitrescu C. et al, 2007). Negli ultimi decenni, tuttavia, 
numerosi studi hanno dimostrato come le cellule miocardiche posseggono 
diversi meccanismi di adattamento che consentono loro di prolungare la 
sopravvivenza in corso di grave o totale assenza di ossigeno e di proteggersi 
anche dal danno da ischemia – riperfusione(I/R). Già durante l’ischemia si ha 
accumulo di calcio nella matrice mitocondriale e depolarizzazione del 
potenziale di membrana mitocondriale, ma durante l’ischemia il pH citosolico 
è acido per via dei processi di fermentazione  che si verificano in assenza di 
ossigeno e quindi l’MPTP è chiuso (Figura 2). Al momento della riperfusione 
i processi di respirazione mitocondriale ripartono e il pH torna in poco tempo 
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a valori fisiologici. Così solo alla riperfusione si hanno le condizioni di Ca++, 
potenziale e pH ottimali per la formazione e apertura del poro.
Fig. 2 Rappresentazione del poro di permeabilità mitocondriale transitorio MPTP. (Nelle condizioni 
normali il poro è chiuso, mentre in seguito a stress ossidativo questo si apre, causando irreversibili 
danni cellulari).
L’apoptosi delle cellule del miocardio, in seguito ad ischemia-
riperfusione, è dovuta fondamentalmente a un massivo ingresso di calcio 
all’interno del mitocondrio. 
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1.1. Riduzione del consumo miocardico di ossigeno.  
Il metodo più semplice per prevenire gli effetti dannosi dell’ischemia è 
la riduzione del consumo di ossigeno attraverso una riduzione del lavoro 
miocardico. Questo porterà ad una prolungata sopravvivenza grazie al 
risparmio energetico da parte delle cellule miocardiche e ad una riduzione 
della produzione di cataboliti. Dal momento che la frequenza cardiaca è il 
principale fattore determinante il consumo miocardico di ossigeno (che si 
dimezza con il dimezzarsi del numero di battiti cardiaci), la sua riduzione è 
una modalità cruciale di protezione dall’ischemia miocardica (Lanza G.A. et 
al, 2006). Dal punto di vista clinico questo approccio trova la sua principale 
applicazione nel trattamento con farmaci beta-bloccanti, che riducono il lavoro 
miocardico, riducendo anche la pressione arteriosa (postcarico) e la 
contrattilità. Inoltre, è stato dimostrato, tanto in studi sperimentali quanto nella 
pratica clinica (Steingart R.M. et al, 1989), che i betabloccanti riducono 
l’estensione dell’area di necrosi conseguente ad un’occlusione coronarica 
acuta e prolungata (Vatner S.F. et al, 1977), e questo importante effetto si 
traduce in un miglioramento della prognosi. Una riduzione selettiva della 
frequenza cardiaca, senza agire su altri determinanti del consumo di ossigeno, 
può essere ottenuta anche con farmaci che inibiscono la corrente If del nodo 
del seno, alcuni studi hanno evidenziato come anche essi sono efficaci nel 
proteggere le cellule miocardiche dall’ischemia transitoria indotta da un 
aumento del consumo di ossigeno in presenza di stenosi coronariche ostruttive 
(Tardif J.C. et al, 2005), oltre a poter avere, in alcuni casi, come in presenza di 
ipertrofia ventricolare sinistra, effetti antiaritmici (Stillitano F. et al, 2008). 
Dal punto di vista teorico, anche altri farmaci comunemente utilizzati 
nel trattamento della cardiopatia ischemica, come i calcio-antagonisti e i 
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nitrati, potrebbero comportare una preservazione del metabolismo cellulare 
miocardico durante l’ischemia, riducendo, a seconda dei casi, la frequenza, 
l’inotropismo, il precarico o il post-carico del cuore. Tuttavia, gli studi clinici 
non sono stati in grado di dimostrare in modo consistente significativi benefici 
di questi trattamenti sull’area di necrosi nei pazienti con infarto miocardico 
acuto (IMA), verosimilmente per effetti collaterali emodinamicamente 
sfavorevoli, secondari ad attivazione adrenergica e/o ipotensione (Pizzetti G. 
et al 2001; Morris J.L. et al, 1995).
1.2. Inibizione dell’apoptosi.
L’ischemia/riperfusione può indurre diverse forme di morte cellulare, 
come la morte cellulare programmata, l’oncosi, la necrosi e l’apoptosi 
(Takemura G e Fujiwara H., 2005). Negli ultimi anni è stato suggerito che 
l’apoptosi abbia un ruolo rilevante nella progressiva perdita dei miocardiociti 
e nel deterioramento della funzione del ventricolo sinistro nelle regioni 
ischemiche (Wolf B.B. Green D.R, 1999). Questo può suggerire che 
l’inibizione dell’apoptosi potrebbe limitare la perdita dei miocardiociti indotta 
dall’ischemia, in particolare nel miocardio cronicamente ischemico, riducendo 
il rimodellamento ventricolare sinistro e migliorando la prognosi. La via 
enzimatica chiave che conduce all’apoptosi è rappresentata dalla cascata delle 
caspasi, un gruppo di cistein-aspartato proteasi, che nelle cellule sane 
risiedono  nel citosol come proforme inattive (pro-caspasi). Quando attivate, le 
caspasi clivano diverse proteine critiche per la vita della cellula (Van Empel 
V.P. et al, 2005). Nelle cellule dei mammiferi due sono le vie più importanti 
nell’attivazione della cascata apoptotica, sebbene esistano anche altre vie 
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meno conosciute. La via “intrinseca” è innescata dall’ischemia/riperfusione, 
dall’ipossia e dallo stress ossidativo, ed è mediata dai mitocondri danneggiati, 
che rilasciano sostanze capaci di attivare la cascata delle caspasi e di 
traslocarle nel nucleo dove esse inducono, direttamente ed indirettamente, la 
frammentazione del DNA (Oskarsson H.J. et al, 2000). La via “estrinseca” 
dell’apoptosi comprende l’attivazione dei cosiddetti “recettori di morte”, come 
i recettori del Fas e del fattore di necrosi tumorale- α (TNFα), che innescano la 
formazione di complessi segnali induttori di morte cellulare, compresa 
l’attivazione della caspasi-8. Questa via è attivata con maggiore probabilità 
quando aumentano i recettori di membrana del Fas e del TNFα ,come accade 
nell’insufficienza cardiaca (Oskarsson H.J. et al, 2000). Oltre alle caspasi sono 
coinvolte nella modulazione (come attivatori o inibitori) dell’apoptosi diverse 
famiglie di proteine, tra cui la famiglia della Bcl-2.
Come già osservato in precedenza, il blocco dell’apoptosi può limitare 
la perdita delle cellule miocardiche indotta appunto dalla morte cellulare 
programmata. È stato dimostrato che diversi farmaci noti per avere effetti 
favorevoli nella cardiomiopatia ischemica, inclusi gli inibitori dell’enzima di 
conversione dell’angiotensina, antagonisti dell’angiotensina II e betabloccanti, 
hanno effetti antiapoptotici in modelli animali, attraverso l’inibizione del 
sistema renina-angiotensina e del sistema nervoso simpatico effettore che, in 
certe condizioni, possono attivare l’apoptosi (Oskarsson H.J. et al, 2000). Gli 
agenti antiossidanti possono agire da sostanze antiapoptotiche, poiché lo stress 
ossidativo e la generazione di ROS possono innescare la via “intrinseca” 
dell’apoptosi. In un modello murino di infarto, in effetti, l’antiossidante 
probucolo era capace di prevenire la sovraespressione di varie molecole pro-
apoptotiche (Yaoita H. et al, 1998). Specifici “target” potenzialmente utili per 
prevenire l’apoptosi includono le caspasi e le endonucleasi. Gli inibitori di 
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questi enzimi sono capaci di ridurre l’area infartuale e il rimodellamento del 
ventricolo sinistro in modelli sperimentali di danno ischemico (Yaoita H. et al, 
1998).
Infine, anche il fattore di crescita insulino-simile è in grado di 
migliorare la funzione cardiaca in modelli animali di cardiomiopatia attraverso 
un effetto antiapoptotico mediato dall’inibizione della caspasi-3 (Li Q., Rej J., 
2007). Non possono tuttavia essere trascurati alcuni potenziali limiti 
all’applicazione di strategie terapeutiche finalizzate all’inibizione 
dell’apoptosi nella pratica clinica, soprattutto in riferimento al potenziale 
cancerogeno di tale intervento. Inoltre, mentre nei modelli animali il tempo e 
le dosi dei farmaci antiapoptotici sono ben controllati, non esistono dati ben 
definiti in riferimento alla loro applicazione nella pratica clinica.
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2. STRATEGIE PER RIDURRE IL DANNO DA 
ISCHEMIA E RIPERFUSIONE.
2.1 Precondizionamento miocardico.
Il termine precondizionamento ischemico (IPC) indica la capacità di 
brevi periodi  di ischemia seguiti da brevi periodi da riperfusione di indurre 
protezione miocardica contro un  successivo prolungato periodo di  ischemia 
seguito da riperfusione. Tale fenomeno di autodifesa dell’organismo è stato 
descritto per la prima volta da Murry nel cane ed è stato poi confermato in 
altre specie di mammifero, compreso l’uomo. L’IPC diminuisce l’area 
infartuata del 40-75% e il periodo di protezione generalmente dura 1-2h dopo 
lo stimolo precondizionante (IPC precoce o prima finestra) (Murry C.E. et al 
1986). I meccanismi dell’IPC sono complessi e non sono stati ancora 
completamente chiariti. Sono tuttavia stati identificati chiaramente alcuni 
eventi chiave  (Riksen N.P. et al, 2004; Tomai F. et al, 1999; Hanley P.J. e 
Daut J., 2005). In particolare, la proteinchinasi C (PKC), e specificamente la 
sua isoforma ε, sembra essere un mediatore centrale dell’IPC. Infatti, varie 
sostanze che si accumulano nell’interstizio durante l’ischemia miocardica e 
che sono coinvolte nell’IPC hanno in comune la capacità di attivare la PKC 
attraverso l’attivazione della fosfolipasi C (come adenosina, bradichinina, 
noradrenalina, oppioidi) (Cohen M.V. e Downey J.M., 2008; Critz S.D. et al, 
2005; Musters R.J. et al, 1999; McPherson B.C. e Yao Z., 2001) o attraverso 
altre vie, come l’attivazione della proteinchinasi G (come nel caso dell’ossido 
nitrico) (Cohen M.V. et al 2006) o della proteinchinasi A (come nel caso degli 
agonisti beta-adrenergici) (Spear J.F. et al, 2007).
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È interessante notare come è stato evidenziato da più studi che anche le 
specie reattive dell’ossigeno (ROS), a dispetto dei loro ben noti effetti tossici 
sul metabolismo cellulare (Ambrosio G. et al, 1986; Ambrosio G. et al, 1987), 
sembrano essere in grado di attivare i meccanismi responsabili dell’IPC (Tritto 
I. et al, 1997). Poiché le ROS si formano durante il periodo di riperfusione 
che segue all’ischemia, si può ipotizzare che alcuni dei meccanismi 
responsabili dell’IPC siano attivati durante questo periodo piuttosto che in 
quello ischemico (Dost T. et al; Liu Y. Et al, 2008; Hausenloy D.J. et al, 
2007). La formazione di basse quantità di ROS dopo un breve periodo di 
ischemia, ancorché insufficienti a causare danni cellulari, può essere in grado 
di attivare meccanismi cellulari implicati nella cardioprotezione. Basse 
concentrazioni di ROS, infatti, sembrano attivare alcune vie enzimatiche 
implicate nell’IPC (guanilato-ciclasi, ciclossigenasi, fattore tissutale, 
tirosinchinasi) (Tritto I. et al, 1997). Inoltre, alcune sostanze capaci di 
generare ROS (acetilcolina, bradichinina, oppioidi, anestetici volatili) sono 
anche noti agonisti dell’IPC  (Critz S.D. et al, 2005; McPherson B.C. e Yao 
Z., 2001; Mullenheim J. et al, 2002) mentre sostanze “scavenger” dei radicali 
liberi o antiossidanti possono bloccare l’IPC (Tang X.L. et al, 2002). È da 
evidenziare come questi dati suggeriscono anche che i meccanismi protettivi 
dell’IPC sul danno cellulare miocardico possano riguardare non solo una 
protezione verso gli effetti deleteri dell’ischemia prolungata, ma anche verso 
quelli derivanti dalla riperfusione tardiva dopo l’insulto ischemico finale. 
L’importanza di meccanismi che agiscono nel periodo riperfusivo della 
sequenza ischemia/riperfusione dell’IPC è suggerita anche dalla rilevanza che 
altri meccanismi, che sono tipicamente o principalmente attivati nel periodo di 
riperfusione, sembrano avere nell’induzione di IPC. Questi comprendono, in 
particolare, un modesto (2.5-4%) rigonfiamento mitocondriale e la 
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modulazione del MPTP. L’apertura degli MPTP, deleteria per le cellule 
miocardiche, avviene nel periodo di riperfusione postischemica come effetto 
dell’accumulo di ROS, ma anche di calcio (Di Lisa F. e Bernardi P., 2006). Il 
meccanismo attraverso cui l’IPC inibisce l’apertura degli MPTP durante la 
riperfusione miocardica non è chiaro, ma studi recenti suggeriscono un ruolo 
per l’attivazione della cosiddetta cascata RISK (“reperfusion injury salvage 
kinase”), costituita da un gruppo di proteinchinasi in grado di determinare 
effetti di cardioprotezione (Davidson S.M. et al, 2006). In un recente articolo, 
Costa et al. (Costa A.D. et al, 2006) propongono un meccanismo di 
connessione tra i canali mitocondriali KATP, la PKC, le ROS e gli MPTP, che 
consiste principalmente nella capacità dell’apertura dei canali mitocondriali 
KATP di inibire l’apertura degli MPTP mitocondriali cardiaci attraverso 
reazioni biochimiche che coinvolgono le ROS e la PKCε. È stato suggerito 
che l’IPC sia coinvolto in diversi scenari clinici, tra cui la riduzione dell’area 
di necrosi miocardica e la migliore prognosi di pazienti con infarto del 
miocardio acuto preceduto da angina preinfartuale rispetto a quelli  senza 
anamnesi positiva per angina preinfartuale (Napoli C. et al, 1998), la riduzione 
della sofferenza ischemica durante il secondo di due successivi episodi di 
ischemia miocardica transitoria durante angioplastica coronarica con 
palloncino o un test da sforzo (Tomai F. et al, 1999) e il fenomeno del “warm-
up” durante test da sforzo (Tomai F. et al, 1996). È stato, inoltre, dimostrato 
che diversi farmaci, tra cui gli attivatori dei canali del K+ (diazossido, 
nicorandil), anestetici volatili (alotano, isoflurano), agonisti di recettori 
associati alla proteina G (adenosina, bradichinina, catecolamine, oppioidi) e 
bloccanti dello scambiatore Na+/H+ (cariporide, amiloride), riproducono gli 
effetti dell’IPC, un fenomeno noto come precondizionamento farmacologico 
(Riksen N.P. et al, 2004). Rimane da stabilire se gli effetti benefici osservati in 
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trial clinici per alcuni di questi farmaci (Baxter G.F. et al, 1997) siano, almeno 
in parte, mediati dal precondizionamento miocardico. E’ comunque da 
sottolineare che per quanto esistano evidenze a dimostrazione dell’efficacia 
clinica dell’IPC, tuttavia è poco perseguibile come strategia clinica di 
cardioprotezione verso un insulto da I/R; perché dovrebbe essere possibile 
prevedere quando un evento ischemico si verificherà.  È da sottolineare come 
lo stimolo precondizionante induce anche una seconda, tardiva “finestra di 
protezione”. Questo IPC tardivo si verifica circa 24h dopo lo stimolo 
precondizionante, può persistere per circa 72h e, sebbene meno efficace 
dell’IPC precoce, diminuisce l’area di necrosi di circa il 25% (Marber M.S. et 
al, 1993), e può associarsi ad una riduzione dello “stunning” miocardico 
postischemico (Kristo G. et al, 2004). Studi recenti, inoltre, dimostrano che i 
nitrati possono indurre un IPC tardivo in grado di ridurre le manifestazioni 
elettrocardiografiche di ischemia indotte dallo sforzo, suggerendo un nuovo 
favorevole meccanismo per questi tradizionali farmaci antischemici (Jneid H. 
et al, 2005; Crisafulli A. et al, 2004).
Anche i meccanismi dell’IPC tardivo non sono completamente noti, ma 
essi sembrano coinvolgere l’attivazione di geni che trascrivono per proteine 
cardioprotettive. La PKC, l’ossido nitrico-sintasi e la ciclossigenasi-2, in 
particolare, sembrano giocare un ruolo in questa forma di IPC (Riksen N.P. et 
al, 2004). Dati recenti, infine, suggeriscono che un effetto precondizionante 
contro il danno ischemico miocardico possa essere ottenuto mediante episodi 
transitori di ischemia indotti in altri organi (ad esempio, gli arti inferiori o il 
rene) (Vinten-Johansen J. Et al, 2005), un fenomeno definito 
precondizionamento remoto. In modelli animali, il precondizionamento 
remoto si è dimostrato in grado di ridurre l’area di necrosi in maniera analoga 
al classico IPC  (Birnbaum Y. Et al, 1997; Kharbanda R.K. et al, 2006). In 
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studi recenti è stato dimostrato infatti come l’ischemia transitoria di un arto 
superiore prima di un intervento di bypass aortocoronarico (Hausenloy D.J. et 
al, 2007) e l’ischemia transitoria dell’arto inferiore prima di interventi di 
asportazione di aneurismi dell’aorta addominale (Ali Z.A. et al, 2007) erano 
associati ad una riduzione dei livelli di troponina T dopo l’intervento, 
indicando una riduzione del danno ischemico miocardico postoperatorio. 
Ancora una volta, il meccanismo con cui il precondizionamento remoto 
protegge il miocardio non è chiaro, ma modelli animali suggeriscono che la 
protezione potrebbe essere dovuta o a mediatori umorali, quali adenosina (Pell 
T.J. et al, 1998), bradichinina (Schoemaker R.G. e van Heijningen C.L., 2000) 
e oppiodi (Patel H.H. et al, 2002), o a vie che coinvolgono il sistema nervoso 
autonomo (Loukogeorgakis S.P. et al, 2005).
2.2. Canali ionici coinvolti nel IPC.
I canali ionici di membrana sono proteine presenti in tutti gli organismi 
viventi, la cui funzione è quella di garantire il mantenimento del bilancio 
elettrolitico nei compartimenti intra- ed extracellulare, regolando il flusso 
degli ioni mediante apertura e chiusura a varie molecole cariche positivamente 
o negativamente di modo che la cellula risulti in perfetto equilibrio con 
l’ambiente circostante. I canali ionici coinvolti nell’IPC sono:
2.2.1. Canali al potassio ATP sensibili (KATP).
I canali al potassio ATP sensibili (K
ATP
) sono stati scoperti per la prima 
volta nei miociti cardiaci (Noma A., 1983), successivamente nelle cellule ß 
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pancreatiche (1984) e in altri tessuti (cellule muscolari lisce vascolari, neuroni, 
cellule epiteliali) (Noma A., 1983; Bajgar R. et al, 2001; Brochiero E. et al, 
2002; Mironova G.D. et al, 1997). Il canale K
ATP 
è un complesso etero-
ottamerico costituito da due subunità: una subunità Kir6.x (Kir6.1 o Kir6.2 ) 
che costituisce il poro del canale e una subunità SUR che costituisce il sito 
recettoriale delle sulfaniluree (Susumu Seino e Takashi Miki, 2003). Sono 
localizzati in differenti tessuti nell’organismo dove svolgono importanti 
funzioni fisiologiche. Sono maggiormente espressi in : 
 Cuore 
 Cellule ß delle isole di Langerhans pancreatiche 
 Cellule muscolari 
 Neuroni
Il canale KATP è un canale sensibile alle concentrazioni di ATP. Presenta un 
sito di legame intracellulare inibitorio per l’ATP e un sito di legame 
intracellulare per i nucleotidi difosfato. Si tratta di canali regolati 
principalmente dalle variazioni del rapporto [ATP] / [ADP] intracellulare.
-Ruolo dei canali al potassio ATP sensibili del tessuto cardiovascolare.
I canali K
ATP 
nel tessuto cardiaco svolgono varie ed importanti funzioni 
specialmente nello stress metabolico causato dall’ischemia e dall’ipossia 
(Fujita A. e Kurachi Y., 2000), infatti la loro attivazione comporta un aumento 
della resistenza cardiaca al danno ischemico. 
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Durante l’ischemia si ha un decremento nella concentrazione di ATP che 
causa l’attivazione dei canali K
ATP 
miocondriali e sarcoplasmatici. 
L’incremento dell’ afflusso di ioni K
+ 
causa l’accorciamento della durata del 
potenziale d’azione e l’inibizione dell’ingresso di ioni Ca
2+ 
all’interno della 
cellula. Si previene così il sovraccarico di Ca
2+ 
e si riequilibra il bilancio tra la 
richiesta e l’apporto di energia alla cellula (Noma A., 1983). Nel sistema 
vascolare, i canali K
ATP 
regolano il tono muscolare dei vasi e quindi anche la 
pressione sanguigna. L’attivazione di questi canali, fisiologica o indotta da 
farmaci, porta all’iperpolarizzazione della membrana plasmatica che causa 
rilasciamento muscolare, forse dovuto all’inibizione dei canali al Ca
2+ 
voltaggio-dipendenti. Nei vasi coronarici, durante l’ischemia, i canali K
ATP 
sembrano essere coinvolti nel processo di vasodilatazione e rilasciamento dei 
muscoli vasali. Infatti la glibenclamide, farmaco bloccante non selettivo dei 
canali K
ATP
, inibisce questo processo di vasodilatazione (Daut J. et al, 1990); 
al contrario, la somministrazione di farmaci agonisti, come cromakalim e 
pinacidil, induce l’abbassamento della pressione arteriosa e il rilascio della 
muscolatura liscia vascolare (Weston A.H. e Edwards G., 1992). I canali K
ATP 
dei cardiomiociti si possono a loro volta suddividere in: sarc-K
ATP 
, canali 
localizzati nel sarcolemma e mito-K
ATP
, localizzati invece nelle membrane 
interne dei mitocondri. I canali sarc-K
ATP 
(Figura 3) sono costituiti da un 
complesso ottamerico costituito da quattro subunità Kir6.2 e quattro subunità 
SUR2A ( Yokoshiki H. et al, 1998). La struttura dei canali mito–K
ATP 
non è 
ancora del tutto chiara, anche se recenti studi hanno dimostrato che sono 
composti dalle subunità Kir6.2 e SUR2, mentre la SUR1 sembra essere 
esclusa (Voun Coung D. et al, 2005).
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Fig. 3 Struttura molecolare del canale sarc K ATP
-Attività dei canali sarc-K
ATP 
e mito-K
ATP.
L’attivazione dei canali sarc-K
ATP
, mediata da ipossia, ischemia, o 
agenti farmacologici, accelera la ripolarizzazione dei cardiomiociti, riducendo 
la durata del potenziale d’azione, e inibisce lo scambio Na
+
-K
+
, diminuendo 
l’entrata di ioni Ca
2+ 
nella cellula. L’osservazione dei meccanismi 
intracellulari innescati dall’apertura del canale sarc-K
ATP
, permette di 
ipotizzare che l’aumento della resistenza al danno ischemico sia correlabile 
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all’attivazione di questo canale (Noma A., 1983); anche se studi più recenti 
attribuiscono ai canali mito-K
ATP 
il ruolo prominente nella protezione cardiaca 
contro l’ischemia. Questa ipotesi è stata avanzata dall’osservazione che gli 
agonisti dei canali K
ATP
, come bimakalim e cromakalim, erano in grado di 
indurre un effetto cardioprotettivo anche a dosi prive di efficacia sul 
potenziale di membrana del sarcolemma (Mubagwa K. e Flameng W., 2001; 
Sato T. et al, 2000; Sato T. et al, 2000 ).
I canali mito-K
ATP 
sono localizzati nei mitocondri che costituiscono il 
centro di produzione dell’energia cellulare. Quando si verifica una crisi 
energetica, la funzionalità mitocondriale può essere danneggiata, ma 
attraverso l’apertura dei canali mito-K
ATP 
si ha un parziale ristabilimento del 
potenziale di membrana, così da prevenire la deplezione dei fosfati ad alta 
energia, creando un gradiente elettrochimico più favorevole per la sintesi di 
ATP (Szewczyk A., 1996; Wang Y e Ashraf M., 1999; Xu M. et al, 2001; 
Holmuhamedov E.L. et al, 1999).
-I canali mito-K
ATP 
nel IPC.
Come detto sopra il coinvolgimento dei canali mito-K
ATP 
nell’IPC fu 
confermata mediante l’utilizzo di farmaci agonisti non selettivi (bimakalim) 
che, a basse dosi, non avevano effetto sui canali K
ATP 
del sarcolemma e sulla 
concentrazione di APD (Yao Z. e Gross G.J., 1994).
L’apertura dei canali mito-K
ATP 
può essere regolata da vari fattori 
endogeni ed esogeni. L’attivazione e la traslocazione di specifiche isoforme di 
PKC è uno dei meccanismi centrali dell’apertura di questi canali. Infatti la 
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protezione indotta dall’ apertura del canale mito-K
ATP 
può essere abolita 
mediante la somministrazione di farmaci antagonisti del PKC e nello stesso 
tempo la protezione dovuta all’attivazione del PKC può essere inibita da 
farmaci bloccanti dei mito-K
ATP
: perciò PKC e i canali mito-K
ATP 
sono due 
fattori necessari nell’evento di protezione e sono uno dipendente dall’altro 
(Gaudette G.R. et al, 2000). Inoltre è stato messo in evidenza che l’NO 
favorisce anch’esso l’apertura dei canali mito-K
ATP
(Sarre A. et al, 2004).
Infatti, il diazossido è capace di indurre l’IPC, attraverso una via NO-
dipendente. Studi condotti in vivo sul cuore di coniglio hanno mostrato che la 
protezione indotta dal diazossido può essere abolita sia attraverso la 
somministrazione di 5-HD (antagonista selettivo dei mito K
ATP
) sia con 
inibitori dell’enzima NOS (NO-sintetasi), confermando così il ruolo svolto 
dall’NO in questo fenomeno (Ockaili R. et al, 1999).
La questione ancora irrisolta riguarda il ruolo dei canali mito-K
ATP 
se 
sono iniziatori, o mediatori o effettori finali nell’IPC; molti autori pensano che 
questi canali possano svolgere tutti e tre questi ruoli (Testai L. et al 2007).
2.2.2 Canali del K+  Ca2+ dipendenti.
I canali del potassio Ca2+ attivati, KCa, vengono suddivisi in canali SK 
(da Small), canali IK (da Intermediate) e canali BK (da Big) in relazione alla 
loro conduttanza. Questa famiglia di canali ionici è, per la maggior parte, 
attivata dal Ca2+ intracellulare; l’incremento, infatti, della concentrazione 
intracellulare dello ione calcio è il requisito fondamentale per l’attivazione dei 
meccanismi di regolazione a feedback che riguardano questi canali. 
(Calderone, 2002) Per effetto, infatti, di un’aumentata concentrazione degli 
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ioni calcio all’interno della cellula si ha apertura dei canali KCa con 
conseguente fuoriuscita degli ioni K+ nell’ambiente extracellulare, che si 
traduce, per la cellula, in uno stato di iperpolarizzazione di membrana e, 
dunque, un’inibizione dell’attività dei canali del calcio voltaggio-dipendenti 
da cui una riduzione della concentrazione citosolica libera degli ioni calcio. 
Tutto ciò determina nel muscolo liscio vascolare un effetto vasorilasciante. 
Tali canali non intervengono soltanto nella regolazione del tono vascolare 
(attraverso un meccanismo a feedback, Figura 4), ma sono anche coinvolti in 
altri processi fisiologici come la neurosecrezione, l’eccitabilità neuronale e la 
generazione del potenziale d’azione.
Fig. 4 Rappresentazione del meccanismo a feedback
27
-I canali BK.
I canali BK, chiamati anche Maxi-K o Slo1, sono canali ionici che 
conducono gli ioni K+ attraverso la membrana cellulare. Questi canali sono 
attivati (aperti) da variazioni del potenziale elettrico di membrana e/o da 
incrementi nella concentrazione intracellulare di Ca2+. L’apertura dei canali 
BK induce iperpolarizzazione della membrana cellulare (un incremento nel 
potenziale elettrico attraverso la membrana cellulare) e un decremento 
nell’eccitabilità cellulare (cioè un decremento della probabilità che la cellula 
trasmetta un potenziale d’azione). I canali BK sono essenziali per la 
regolazione di parecchi processi fisiologici chiave includendo il tono del 
muscolo liscio (del quale controllano la contrazione) e l’eccitabilità neuronale 
(Petersen O.H. e Maruyama Y., 1984 ; Robitaille R. e Charton M.P:,1992; 
Stretton D. et al.,1992; Wang X. et al., 1994).
Considerata l’importanza farmacologica che riveste l’iperpolarizzazione 
indotta da un efflusso di ioni K+, è naturale pensare di poter utilizzare 
composti aventi proprietà attivanti dei canali del K+ per il trattamento di 
diverse patologie. Oltre ai canali KATP infatti, di ormai rinomata importanza ed 
utilizzo terapeutico, i canali del KCa a larga conduttanza, BK, risultano 
bersagli promettenti per il trattamento di diverse patologie (cardiovascolari, 
respiratorie, neurologiche e urologiche), in quanto ampiamente espressi sia in 
cellule eccitabili che in quelle non-eccitabili (Starret J.E. et al., 1996).
Tali canali partecipano per esempio, a livello del sistema nervoso, alla 
formazione del potenziale d’azione e al rilascio di neurotrasmettitori; sono 
responsabili, inoltre, della modulazione del tono della muscolatura liscia 
vascolare, bronco-tracheale, uterina e gastro-intestinale (Rundfelt C., 1999).
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Il ruolo ed il coinvolgimento dei canali BK a livello vascolare è stato 
ampiamente studiato e chiarito. Da ciò è noto che tali canali hanno un 
importante effetto rilasciante sulla muscolatura liscia dei vasi mediato da un 
incremento dei livelli intracellulari degli ioni Ca2+ liberi (Kang S.H. et al., 
2007). 
2.3. Postcondizionamento miocardico.
Come detto in precedenza una precoce riperfusione  rimane il 
trattamento più efficace  dell’ischemia miocardica. Più recentemente è stata 
descritta una forma endogena di protezione miocardica capace di limitare il 
danno da riperfusione, che è stata definita postcondizionamento ischemico 
(IpostC) (Zhao Z.Q. et al 2003). L’IpostC consiste in una serie di brevi episodi 
di occlusione coronarica applicati al momento della riperfusione dopo un 
periodo prolungato di ischemia miocardica. Nello studio originale (Zhao Z.Q. 
et al 2003), cani sottoposti ad ischemia miocardica per 1h, tramite l’occlusione 
dell’arteria coronaria discendente anteriore sinistra, sono stati sottoposti 
random a riperfusione  (controlli), a 3 cicli di riperfusione per 30 s e 
riocclusione per 30 s prima della riperfusione definitiva 
(postcondizionamento), o a IPC prima di un’occlusione coronarica prolungata. 
Rispetto ai controlli, l’area infartuata era ridotta approssimativamente del 40% 
sia nei cani sottoposti a IPC sia in quelli sottoposti a IpostC. L’IpostC è stato 
inoltre confermato da altri studi in diverse specie animali, compresso l’uomo 
(Tsang A. et al, 2004). 
La durata del tempo di riperfusione/riocclusione e la rapidità con la 
quale si procede al momento della riperfusione sembrano essere critici per la 
cardioprotezione. Apparentemente, episodi più brevi (ad esempio da 10 a 30 s) 
29
di ischemia/riperfusione sono più efficaci di periodi più lunghi (ad esempio 1 
min), mentre il numero dei cicli di riperfusione applicati non sembra avere un 
impatto rilevante per raggiungere una significativa cardioprotezione da 
postcondizionamento. La durata degli episodi di ischemia/riperfusione, 
tuttavia, sembra anche essere specie-specifica (ad esempio, nell’uomo sono 
stati usati abitualmente episodi di 90s (Staat P. et al, 2005)). Non è chiaro se il 
postcondizionamento sia correlato al breve periodo di ischemia o al breve 
periodo di riperfusione della sequenza. Analogamente i meccanismi del 
postcondizionamento restano da chiarire. L’adenosina sembra giocare un 
ruolo importante in questo fenomeno, che è infatti prevenuto dal blocco dei 
recettori adenosinici A2, in particolare A2a o A2b e A3, a seconda delle 
specie animali (Philipp S. et al, 2006; Kin H. et al, 2005). Infine, recentemente 
è stata posta molta attenzione a coinvolgimento nel postcondizionamento delle 
“survival kinases”, che già rivestono un ruolo importante nel danno da 
riperfusione. Alcuni studi suggeriscono che il postcondizionamento possa
essere mediato dalla via “PI3-kinase-Akt pro-survival” (Olivetti G. et al, 
2005), sebbene questo meccanismo debba essere verificato in ulteriori studi. 
In confronto con l’IPC, l’IpostC può essere applicato più facilmente nella 
pratica clinica, in particolare in pazienti con infarto acuto del miocardio 
sottoposti ad intervento primario di rivascolarizzazione coronarica. Alcuni dati 
derivanti da piccoli studi, in effetti, dimostrano la fattibilità di un tale 
approccio, mostrando anche effetti promettenti di protocolli di 
postcondizionamento (con brevi periodi di riperfusione/ occlusione durante 
interventi coronarici primari) in pazienti con IMA, con riduzione 
dell’estensione dell’area di necrosi e miglioramento della perfusione 
miocardica distale (Staat P. et al, 2005; Thibault H. et al, 2008; Darling C.E. et 
al, 2007; Yang X.C. et al, 2007), sebbene rimanga una manovra piuttosto 
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pericolosa. Come per l’IPC, esiste, inoltre, la possibilità teorica che alcune 
sostanze (ad esempio, adenosina, ossido nitrico, insulina, statine, oppioidi), 
che gli studi sperimentali hanno mostrato poter svolgere un ruolo nei 
meccanismi che determinano il postcondizionamento, possano essere 
impiegati per indurre effetti di postcondizionamento farmacologico in pazienti 
con IMA, cosa che potrebbe essere particolarmente indicata in pazienti 
sottoposti a rivascolarizzazione farmacologica piuttosto che meccanica.
31
3. PROPRIETA’ CARDIOPROTETTIVE SVOLTE DAI 
FLAVONOIDI.
3.1  Studi epidemiologici.
                        
Un certo numero di studi epidemiologici dimostrano una relazione tra 
l'assunzione di alimenti contenenti flavonoidi e riduzione della mortalità per 
malattie cardiovascolari e dei suoi fattori di rischio. Uno dei primi studi 
prospettici che dimostrano una tale correlazione era lo Zutphen Elderly Study, 
pubblicato da Hertog e suoi colleghi nel 1993 (Hertog MG, et. al, 1993). 
Questo studio è stato condotto su un piccolo gruppo di 805 uomini nei Paesi 
Bassi che assumevano flavonoli e flavoni; ma dal 1976 ad oggi sono stati 
effettuati nei paesi occidentali e negli Stati Uniti d'America oltre 20 gruppi 
prospettici. (Basu A, et. al., 2010; Erdman JW, et. al, 2007; Robbins RJ, et. al, 
2006; Rudkowska I, 2008; Rudkowska I e Jones PJ, 2007; Schedi L, et. al, 
2010; Schoeter H, et. al, 2010; Sies H, 2010; Steinberg FM, et. al, 2003; 
Mursu J, et. al, 2008). Sebbene un certo numero di studi di gruppo sostiene 
l'idea di una correlazione tra l'assunzione di flavonoidi e un minor rischio di
mortalità per malattie cardiovascolari,emerge però un fattore ampio di 
variabilità, ostacolando l'interpretazione dei dati (a causa della quantità
limitata di dati sulla composizione degli alimenti, la variabilità nel contenuto 
di flavonoidi all'interno di un dato alimento) (Hertog MG, et. al, 1993; Arts IC 
e Hollman P, 2005). Un aspetto di variabilità è rappresentato anche dai diversi
effetti dei flavonoidi, perché sono molto diversi nelle proprietà fisico-
chimiche, la biodisponibilità e bioattività. Infatti, se quasi tutti i flavonoidi
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hanno proprietà antiossidanti, alcuni hanno profilo farmacodinamico specifico
(Peterson JJ, et. al, 2012).
Il consumo di tè nero, per esempio, è legato alla riduzione della malattia 
coronarica e infarto del miocardio negli studi epidemiologici; anche se vi è
una eterogeneità evidente di effetti tra paesi, forse a causa di differenze nella
dose di tè da paese a paese (Perters U, et. al., 2001). Studi epidemiologici sul 
consumo di vino suggeriscono una dose-risposta coerente sull’effetto di 
prevenzione cardiovascolare (Di Castelnuovo A, et. al, 2002), una tale prova è 
più forte e più omogenea di quella vista con il tè nero, almeno in parte a causa 
della misura presa più accurata del consumo di vino (Demrow HS, et. al, 
1995).
3.2 Classificazione e le fonti dei flavonoidi.
I flavonoidi  sono la più ampia classe di polifenoli presenti in natura, ne 
sono stati descritti più di 5000. Essi hanno una struttura comune costituita da 
due anelli aromatici A e B e da un anello benzopiranico C e possono a loro 
volta essere divisi in 6 sottoclassi in funzione del tipo di eterociclo coinvolto: 
flavonoli, flavoni, isoflavoni, antocianidine e flavanoli (catechine e 
proantocianidine) (Figura 5).
3.2.1 Principali classi di Flavonoidi.
I flavonoli sono i flavonoidi più abbondanti nei cibi, e i principali 
componentisono la quercetina e il kaempferolo. Essi sono presenti per lo più 
in  forma  glicosilata  e  a   concentrazioni  relativamente  basse,  circa   15-30 
33
Fig. 5 Classificazione dei flavonoidi
mg/Kg. Gli alimenti più ricchi sono le cipolle, il cavolo riccio, i porri, i 
broccoli e i mirtilli. Anche il vino rosso e il tè sono fonti di flavonoli e ne 
contengono fino a 45 mg di flavonoli/L. I flavonoli si accumulano nelle parti 
esterne dei vegetali a contatto con l’aria (buccia e foglie), poiché la loro 
biosintesi è stimolata dalla luce. Esistono, infatti, evidenti differenze nella loro 
concentrazione in diverse parti del frutto in base all’esposizione alla luce 
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solare. Allo stesso modo, in ortaggi ricchi di foglie come lattuga e cavolo, la 
concentrazione di glicoside è 10 volte maggiore nelle foglie verdi esterne 
rispetto alle foglie interne a colorazione più chiara (Starke H. e Herrmann K., 
1976).
Anche I flavoni sono presenti nella frutta e negli ortaggi ma in minore 
quantità rispetto ai flavonoli. I più comuni sono i glicosidi di luteolina e 
apigenina. Le uniche importanti fonti commestibili finora identificate sono il 
prezzemolo e il sedano, mentre la buccia degli agrumi contiene grandi quantità 
di flavoni polimetossilati: tangeretina, nobiletina e sinensetina (Naczk M. e 
Shahidi F., 2004). 
Gli isoflavoni sono flavonoidi con una struttura simile agli estrogeni. 
Sebbene essi non siano steroidi, hanno gruppi idrossilici in posizione 7 e 4’ in 
una configurazione analoga a quella della molecola dell’estradiolo. Questa 
caratteristica spiega le loro proprietà ormonosimili, che includono la capacità 
di legarsi ai recettori per gli estrogeni, inserendoli nella categoria dei 
fitoestrogeni. Gli isoflavoni si trovano quasi esclusivamente nelle leguminose, 
infatti la soia e i suoi derivati sono la fonte principale di questi composti 
nell’alimentazione umana. Tre sono le molecole principali: genisteina, 
daidzeina e gliciteina, generalmente in un rapporto di concentrazione di 
1:1:0.2. La soia ed i suoi prodotti presentano un contenuto di isoflavoni 
altamente variabile in funzione della zona geografica, delle condizioni di 
crescita e del trattamento dopo la raccolta (Cassidy A. e Fauhnan M., 2000).
I flavanoni sono contenuti ad alte concentrazioni principalmente negli 
agrumi, ma anche nei pomodori e in alcune piante aromatiche come la menta. 
I principali agliconi sono la naringenina nel pompelmo, l’esperitina nelle 
arance e l’eriodictiolo nei limoni. I flavanoni sono generalmente glicosilati in 
posizione 7 da un disaccaride che può essere o un neoesperidosio, che 
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conferisce un gusto amaro, o un rutinosio, che è insipido. Il succo di arancia 
contiene tra 200 e 600 mg di esperitina/L e 15- 85 mg di narirutina/L. Un 
singolo bicchiere di succo di arancia può, quindi, contenere tra i 40 e 140 mg 
di glicosidi flavanonici. Poiché le parti solide degli agrumi e le membrane che 
separano gli spicchi hanno un contenuto di flavanoni molto alto, l’intero frutto 
può contenere fino a 5 volte il contenuto di un bicchiere di succo d’arancia. 
Gli antociani sono pigmenti disciolti nella linfa vacuolare dei tessuti 
epidermici di fiori e frutta, ai quali essi conferiscono un colore rosa, rosso, 
celeste o viola (Mazza G., 1995). Essi esistono in forme chimiche diverse, sia 
colorati sia incolori, a seconda del pH. Sebbene siano altamente instabili nella 
forma agliconica (antocianidine), finché si trovano nei tessuti vegetali, sono 
resistenti alla luce, al pH e a condizioni di ossidazione piuttosto severe che 
potrebbero degradarli, mentre la glicosilazione, generalmente con un glucosio 
in posizione 3, e l’esterificazione con vari acidi organici (acido citrico e acido 
malico) e acidi fenolici, li protegge dalla degradazione. Inoltre, gli antociani 
sono stabilizzati dalla formazione di complessi con altri flavonoidi. Per quanto 
riguarda le piante edibili, gli antociani si trovano soprattutto nel vino rosso, 
ma anche in certe varietà di cereali e di ortaggi (melanzane, cavolo, fagioli, 
cipolle, rafani); inoltre sono particolarmente abbondanti nella frutta in genere. 
La cianidina è la più comune antocianidina nei cibi, i cui contenuti sono 
generalmente proporzionali all’intensità di colore e raggiungono valori fino a 
2-4 g/kg di peso fresco nel ribes e nelle more. Questi valori aumentano man 
mano che il frutto matura. Gli antociani si trovano principalmente nella 
buccia, eccetto che in certi tipi di frutta rossa nei quali sono presenti nella 
polpa (ciliegie e fragole).  Il vino per esempio contiene circa 200-350 mg di 
antociani/L, che possono trasformarsi in strutture più complesse in relazione  
all’invecchiamento del vino.
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I flavanoli esistono sia in forma di monomeri (catechine) sia in forma di 
polimeri (proantocianidine). Le catechine si trovano in molti tipi di frutta e nel 
vino rosso (fino a 300 mg/L), ma il tè verde e la cioccolata sono di gran lunga 
le fonti più ricche. Il tè nero contiene una minore quantità di flavanoli 
monomerici, che si ossidano durante la bollitura delle foglie di tè a polifenoli 
condensati più complessi. Le epicatechine sono i principali flavanoli nella 
frutta, mentre le gallocatechine, l’epigallocatechina e l’epigallocatechin-
gallato si trovano in certi semi di leguminose, nell’uva e principalmente nel tè 
(Arts I.C. et al, 2000). Le proantocianidine, che sono anche conosciute come 
tannini condensati, sono dimeri, oligomeri e polimeri di catechine che sono 
tenute insieme da legami tra C4 e C8 (o C6), anche se il loro grado di 
polimerizzazione negli alimenti è stato raramente determinato. Attraverso la 
formazione di complessi con le proteine salivari, i tannini condensati sono 
responsabili del carattere astringente della frutta (uva, pesche, cachi, mele, 
pere, bacche, etc.) e delle bevande (vino, sidro, tè,birra, etc.) nonché del gusto 
amaro della cioccolata (Plumb G.W. et al, 1998). La polimerizzazione dei 
tannini è probabilmente responsabile dell’evidente riduzione nel contenuto di 
tannini che si osserva comunemente durante la maturazione di molti tipi di 
frutta.
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4. PROPRIETA’ SPECIFICHE CARDIOPROTETTIVE 
DEI FLAVONOIDI.
Un certo numero di studi sperimentali hanno esaminato gli effetti di 
ciascuna classe di flavonoidi su diversi modelli animali nel danno da 
ischemia/riperfusione e hanno trovato  gradi di protezione in vitro o in vivo su 
una varietà di protocolli sperimentali. Gli effetti protettivi dei diversi
flavonoidi nel danno da ischemia – riperfusione, includono un miglioramento 
del recupero funzionale cardiaco, aumento del flusso coronarico, riducono il 
danno ossidativo e proteggono dalla morte cellulare. Tradizionalmente, gli 
effetti protettivi dei flavonoidi sul sistema cardiovascolare sono attribuiti al
loro effetto antiossidante, comprese le loro proprietà scavenger e la loro 
attività metallo-chelante. Oltre a questi effetti "specifici", la protezione contro 
il danno da I / R può anche essere esercitata attraverso l'interazione con le
specifiche vie di segnalazione cellulare.
4.1 Azione antinfiammatoria.
Il danno miocardico dovuto alla riperfusione del tessuto ischemico è
causato anche da diversi fattori proinfiammatori, chiamati inflammasoma, tra 
cui le citochine, come il fattore di necrosi tumorale α (TNF α),  l'interleuchina
1β (IL-1β) e di interleuchina 6 (IL-6). I neutrofili infiltranti svolgono un ruolo 
cruciale per la produzione di TNF α sul danno miocardico da I / R. Il rapido 
rilascio di questi fattori, contribuisce nell'attivazione trascrizionale della 
molecola di adesione intracellulare della molecola-1 (ICAM-1) oltre che 
l'induzione della cascata di NF-kB  e l'attivazione dei mediatori pro-
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infiammatori a valle, tra cui NO e l’espressione della COX-2 (Zhang M, et. al, 
2008).
Diversi studi hanno dimostrato che i flavonoidi sono in grado di 
diminuire l'espressione del pathway infiammatorio, compresa l'inibizione del 
rilascio eccessivo di NO, dell'espressione di COX-2 e l'attivazione dei 
leucociti. In particolare, i flavonoidi riducono la sintesi proteica iNOS , 
attraverso la prevenzione di NF-kB (Ha Sk, et. al, 2008; Chen YC, et. al, 
2001; Kim Hk, et. al, 1999; Liang Yc, et. al, 1999; Raso GM, et. al, 2001). Il 
requisito strutturale comporta la conformazione planare, tipica dei flavonoidi
con un gruppo chetonico in posizione 4, e il 2,3 doppio legame; pertanto le 
classi flavoni e flavonoli presentano una maggiore efficacia (Van Acker SA, 
et. al, 1996).
Nel 2006, le antocianine hanno mostrato di inibire la ICAM-1, VCAM-
1 TNF-alfa-indotta,  i livelli di COX-2 , mediante una inibizione del pathway
di NF-kB-dipendente (Kim JH1, etr. Al, 2006). Recentemente, una protezione 
contro i danni da  I / R, regolando le citochine infiammatorie, NF-kB e TNF-α, 
è stata dimostrata per vitexina, un glucoside dell’apigenina (Dong LY, et. al, 
2013).
4.2 Azione vasodilatatoria.
Inoltre, esiste una grande quantità di prove che i flavonoidi possiedono
un'azione diretta vasodilatatoria e una protezione cardiaca che possono essere 
ottenute attraverso un miglioramento del flusso di sangue nel tessuto 
danneggiato.
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Flavoni e flavonoidi sono inoltre dei potenti vasodilatatori; mentre i 
flavanoli privi del gruppo cheto hanno una minore attività vasodilatante. In
generale, un aumento della idrofilia a causa di molti gruppi idrossilici,
possono abolire l'azione vasodilatatrice ma il rapporto tra lipofilia e 
l'attività vasodilatante non è stato pienamente dimostrato (Duarte J, et. al, 
1993; Jeon SB, et. al, 2007; Xu YC, et. al, 2007; Dong X, et. al, 2009) e il 
meccanismo di vasodilatazione non è stato ancora completamente chiarito. 
La presenza di un endotelio integro non è un requisito, ma può, almeno in 
parte, aumentare l'attività della maggior parte dei flavonoidi (Chan EC, et. 
al, 2000; Mishram SK, et. al, 2000; Ko FN, et. al, 1991).
Tali effetti potrebbero essere causati dal coinvolgimento dei canali 
ionici. A questo proposito, Calderone e i suoi colleghi hanno dimostrato che 
una serie di derivati 5-idrossilati appartenenti alle classi flavone e
flavanone, quali 5-hydroxyflavone o naringenina, erano in grado di
produrre effetti vasorilassanti dall'apertura di  canali al potassio calcio
attivato e / o ATP-sensibili  (KCa e KATP rispettivamente) (Calderone V, 
et. al, 2004; Saponara S, et. al, 2006; Qin CX, et. al, 2008; Testai L, et. al, 
2013). 
4.3 Attivita mitocondriotropiche.
4.3.1 Canali ionici mitocondriali.
Canali ionici del potassio, simili a quelli espressi sulla membrana
sarcolemmatica, sono stati descritti anche a livello mitocondriale. In
particolare, i canali BKCa e KATP sono stati riconosciuti sulla membrana 
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mitocondriale interna e sono stati chiamati mitoBK e mitoKATP. Un’intensa 
ricerca ha permesso di evidenziare il ruolo centrale di mitoKATP, e più
recentemente mitoBK,  nel danno da ischemia/riperfusione  e il ruolo 
protettivo svolto dagli attivatori di questi canali. Da notare  che gli stessi
flavonoidi sono dotati di proprietà vasodilatatorie e possiedono attività
cardioprotettiva nel danno da I / R anche sui cuori isolati di ratti. In 
particolare, la presenza del gruppo ossidrilico in posizione 5 è responsabile 
degli effetti protettivi significativi contro il danno miocardico indotto da
condizioni drastiche di I / R. Al contrario, i derivati dei flavonoidi non recanti
il gruppo ossidrilico in posizione 5 non sono riusciti ad essere cardioprotettivi
nelle stesse condizioni sperimentali, evidenziando che questi effetti non sono
mostrati indiscriminatamente da tutti i derivati flavonoidi e portano ad
ipotizzare il coinvolgimento dei mitocondri e in particolare dai canali ionici 
mitocondriali nella cardioprotezione. (Testai L, et. al, 2013).
Infatti, i  flavonoidi sembrano influenzare la catena respiratoria
mitocondriale e modulare la concentrazione di calcio intra-mitocondriale, 
condizionando quindi l'apertura di MPTP (Dorta DJ, et. al, 2005). D'altra 
parte, Testai et al. (Testai L, et. al, 2013), hanno recentemente dimostrato il 
coinvolgimento del mitoBKCa nella cardioprotezione di un flavonoide degli
agrumi e allo stesso modo è stato dimostrato per puerarina (Yao H, et. al, 
2010; Yang B, et. al, 2008); inoltre l'impegno di un canale del potassio
mitocondriale è stato osservato anche per epigallocatechina 3-gallato (Song 
DK, et. al, 2010). Gli estratti solubili in acqua di piante contenenti flavonoidi, 
come Emblica Officinalis Bergenia Crassifolia e Pentaphyloides  Fruticosa 
producono un attivazione dose dipendente dei canali mitoKTP il qui effetto è 
antagonizzato dal specifico inibitore 5-HD ( Mironova et.al, 2008). In più il 3’ 
4’ diidrossiflavonolo (DiOHF) somministrato durante l’ischemia subito prima 
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della riperfusione inibisce l’apertura dell’MPTP, e in modo efficace preserva 
la funzione mitocondriale cardiaca attraverso meccanismi non ancora ben 
identificati indipendenti dall’attività antiossidante e dà un diretto effetto sul 
MPTP; si ritiene piuttosto che DiOHF migliori la funzione respiratoria 
aggendo sul complesso 1 della catena respiratoria. Inoltre questi effetti 
benefici sulla funzione mitocondriale coinvolgono l’inibizione di alcune 
chinasi pro-apoptiche tra cui la 38MAPK (Woodman, et. al, 2014). Infine 
Montero et. al, hanno hanno osservato che alcuni flavonoidi naturali tra qui il 
Kamferolo sono capaci di attivare direttamente gli uniporter del calcio 
mitocondriale (Montero, et. al, 2004).
4.4 Protein chinasi.
Dalla letteratura emerge chiaramente che la cascata delle chinasi
rappresenta un crocevia fondamentale nella via mitocondriale coinvolta nel 
danno da  I/R. Storicamente, la proteina chinasi C (PKC), è stata vista come il
mediatore centrale del precondizionamento ischemico. Ad esempio, PKC, da 
un lato è in grado di chiudere direttamente MPTP e attivare mitoKATP e
mitoBK, dall’altra parte invece è in grado di interagire con Akt e di 
conseguenza con eNOS, infatti la sua attivazione coinvolge la stimolazione di 
Akt e migliora le eNOS e poi l’espressione della COX, viceversa una
inibizione della PKC regola tutte le fasi a valle(Zhang J, et.al, 2004).
E' stato riportato che Orientina, un glicoside della luteolina, previene i danni 
da I / R indotti dall’apertura di MPTP e protegge i cardiomiociti H9c2 contro 
il danno da I / R, inibendo la via apoptotica mitocondriale in maniera PI3K /
Akt-dipendente (Lu N, et. al, 2011). L’aumento della fosforilazione JAK2 /
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STAT3 appare il meccanismo con cui l’Isoliquirizigenina, un calcone, 
protegge il cuore contro le lesioni di I / R. (Zhang, et. al, 2013). Nel 2013 
Skemiene e collaboratori hanno dimostrato che alcune antocianine sono capaci 
di bloccare l’attivazione delle caspasi riducendo il rilascio del Citocromo C 
nel citosol cellulare ( Skemiene, et. al, 2013). Degno di nota la 
Choerospondias axillaris, pianta medicinale usata in Mongolia per il 
trattamento di patologie cardiovascolare è molto ricca in flavoni, produce 
effetti benefici contro ischemia cardiovascolare attraverso il coinvolgimento 
del Pathway della MAPK( Li, et. al, 2014).
43
5. EFFETTI CARDIOPROTETTIVI DI ALCUNI 
FLAVONOIDI SELEZIONATI.
5.1 Effetti cardioprotettivi indotti da Quercetina.
La quercetina possiede effetti benefici sui cuori di ratto sottoposti a
periodo da I / R. Infatti, la somministrazione di quercetina, sia 15 minuti
prima dell’ischemia che durante l'intero periodo di riperfusione, ha migliorato 
il recupero post-ischemico dei parametri funzionali (Bartekova M, et. al, 
2010). In un altro documento, la quercetina e la rutina hanno anche dimostrato 
, in vivo su modello di infarto indotto per occlusione coronarica, delle 
proprietà cardioprotettive sia su ratti normali sia su ratti diabetici  di tipi I per 
induzione con  streptozotocina tale effetto è emerso dalla valutazione delle 
dimensioni dell'infarto e dei marcatori di stress ossidativo (Annapurna A, et. 
al, 2009).
Oltre ai documenti che attribuiscono la cardioprotezione della
quercetina per le sue proprietà antiossidanti, Jin e i suoi colleghi hanno più
recentemente dimostrato che gli effetti anti-ischemici di questo flavonoide
sono mediati da una attenuazione dell'espressione di mediatori infiammatori, 
come il TNF alfa, IL-10 e le citochine (Jin HB, et. al, 2012). Inoltre, la 
quercetina è stata anche in grado di imitare i fenomeni IPostC, agendo sul
pathway di segnalazione PI3K/Akt e di influenzare l'espressione delle proteine
mitocondriali Bcl2 / Bax (Wang Y, et. al, 2013). Degno di nota, Brookes et al. 
dimostrano che la quercetina aveva nei ratti una buona biodisponibilità dopo 
la somministrazione orale; infatti promuove cardioprotezione dopo il 
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trattamento per lavaggio per 4 giorni a basso dosaggio (equivalenti a bere 1-2
bicchieri di vino rosso). In questo studio, gli autori hanno osservato un 
miglioramento dei parametri funzionali del cuore insieme alla significativa
protezione della funzione mitocondriale (Brookes PS, et. al, 2002).
5.2 Effetti cardioprotettivi indotti da Luteolina.
Il gruppo di Liao ha pubblicato un articolo che descrive la
cardioprotezione indotta da luteolina. La luteolina è stata somministrata 15 
minuti prima dell’occlusione dell'arteria coronaria, al fine di imitare la IPreC. 
Si è notato come la luteolina diminuisce in modo significativo l'incidenza e la 
durata dell’aritmia ischemica diminuendo i livelli di LDH nel sangue, un 
indicatore di danno cellulare, riducendo il danno da infarto. Inoltre, gli autori 
hanno trovato bassi livelli di malondialdeide (MDA), un indicatore dello stress
ossidativo, ipotizzando che l'attività antiossidante ha svolto un ruolo 
fondamentale nella cardioprotezione (Liao PH, et. al, 2011). Tuttavia, Fang et 
al., hanno suggerito che la protezione miocardia indotta da luteolina è stata
almeno in parte mediata dalla attivazione di PI3K / Akt, dal momento che il
trattamento con inibitori specifici abolisce l'effetto della luteolina (Fang F, et. 
al,2011). 
Infine, nel 2013 è stato pubblicato che la cardioprotezione indotta da luteolina 
è dovuta a meccanismi differenti da quelli antiossidanti, che comportano la 
preservazione dell'integrità delle membrane mitocondriali (Madhesh M e 
Vaiyapuri M, 2013). 
45
5.3 Effetti cardioprotettivi dei flavonoidi del tè verde.
L’Epigallocatechina-3 gallato è il principale flavonoide contenuto nel tè
verde e attenua il danno da I/R in diverse specie animali (Hirai M, et. al, 2007; 
Song DK, et. al, 2010), tra cui cuori isolati di ratto; il suo effetto è mediato 
attraverso l’attivazione dei canali KATP mitocondriali (mito KATP). Infatti, 
sia il bloccante non-selettivo dei canali KATP, la glibenclamide, che il
bloccante selettivo dei canali mitoKATP, l’acido 5-hydroxydecanoic (5-HD), 
hanno abrogato cardioprotezione mediata da epigallocatechina-3 gallato  
(Song DK, et. al, 2010) .Suzuki et al. trovarono anche un altro meccanismo
che può spiegare l'effetto protettivo di epigallocatechina-3 gallato sulla 
ischemia miocardica, coinvolgendo l'attivazione del trasduttore di segnale e
attivatore della trascrizione 1 (STAT1) (Darra E, et. al, 2007). Un simile
meccanismo di protezione è mediato da Teaflavina, un altro polifenolo tipico
nel tè verde. Protegge il cuore di ratto contro le lesioni di I / R attraverso 
l'apertura del canale mitoKATP e l'inibizione di MPTP (Ma H, et. al,2011). . 
Recentemente, un’altra catechina presente nel cacao, (-) - epicatechina, 
è stata segnalata per i suoi effetti cardioprotettivi su un modello di roditore sui 
danni da  I / R. I risultati hanno mostrato una significativa riduzione delle
dimensioni dell'infarto. Tale effetto è  accompagnato dall’attivazione della 
chinasi di salvataggio dal danno da riperfusione (reperfusion injury salvage 
kinase - RISK ) coinvolgendo Akt ed ERK (Yamazaki KG, et al, 2008; 
Hausenloy DG e Yellow DM, 2007). Inoltre, (-) epicatechina può anche 
conferire cardioprotezione in un modello permanente da occlusione 
coronarica, con un meccanismo poco chiaro estraneo a Akt e all'attivazione di 
ERK (Yamazaki K, et. al, 2010). 
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5.4  Effetti cardioprotettivi indotti da Puerarina.
La Puerarina è un isoflavone dotato di effetto cardioprotettivo con 
effetti specifici a livello mitocondriale. Infatti, nei mitocondri isolati dei cuori
pretrattati con puerarina, è stata osservata una significativa inibizione del 
rigonfiamento indotto dal calcio, e questo effetto è stato attenuato da 5-HD, 
dimostrando il coinvolgimento dei canali mitoKATP. Inoltre, la puerarina
impedisce l'apoptosi indotta da ischemia e atractiloside (attivatore dei MPTP) 
inibendo questo effetto (Gao Q, et. al, 2006). Pertanto, lo stesso gruppo di 
ricerca ha riportato il coinvolgimento di un altro canale del potassio
mitocondriale,  il mitoBK, nella cardioprotezione di puerarina. La puerarina, 
come il ben noto NS1619 che apre il canale BK, attenua la depolarizzazione
mitocondriale indotta da  stress H2O2 e inibisce il rigonfiamento indotto dal 
calcio. Questo effetto è stato antagonizzato da paxilline, bloccante selettivo 
dei canali BK (Yang B, et. al, 2008).
5.5  Effetti cardioprotettivi indotti da Naringenina.
Molto recentemente, la Naringenina, un flavanone abbondante nel
genere Citrus, è stato dimostrato di possedere attività cardioprotettive a causa 
della apertura dei canali mitoBK. Infatti, la somministrazione di naringenina, 
prima dell'inizio di una ischemia globale nei cuori isolati di ratto, ha 
dimezzato le dimensioni del danno da I/R e migliorato tutti i parametri di 
funzionalità miocardica (Testai L, et. al, 2013). Inoltre, nel modello di infarto
acuto su ratti anestetizzati, la naringenina ha mostrato effetti protettivi. Sui 
mitocondri cardiaci isolati, si è dimostrato  in grado di produrre tutti gli effetti
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tipici degli attivatori dei canali al potasio mitocondriali, come l’incremento di 
entrata di ioni potassio, la lieve depolarizzazione mitocondriale e la 
diminuzione di assorbimento di calcio. Il coinvolgimento dei canali mitoBK è 
stato suggerito dal chiaro effetto inibitorio di bloccanti selettivi, Paxilline e
Iberiotoxin (IbTx) (Testai L, et. al, 2013).
5.6  Effetti cardioprotettivi indotti dalle Antocianine.
Nel 2008, il gruppo di Martin (Toufektsian M, et. al, 2008) ha trattato 
per 7 giorni i ratti maschi Wistar con una dieta speciale ricca di antociani. Il 7°
giorno, i cuori sono stati asportati e perfusi secondo il modello Langendorff e 
sottoposti a 30 minuti di ischemia e  a 2 ore di riperfusione. Parallelamente, un 
altro gruppo di ratti trattati sono stati anestetizzati e sottoposti a 30 minuti di
occlusione coronarica seguite da 2 ore di riperfusione. Cuori sia da protocolli 
ex vivo che in vivo sono stati usati per misurare l'estensione dell'area 
infartuata. 
Questo documento, per la prima volta, fornisce la prova di un 
assorbimento di antociani assunti con una dieta e ha confermato che un
apporto dietetico di antocianine di origine vegetale può produrre effetti 
cardioprotettivi (Toufektsian M, et. al, 2008).
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Conclusioni
L’assunzione di cibi richi di flavonoidi è correlata con una 
riduzione del’incidenza dei fattori di rischio cardio-
vascolari; in particolare la sperimentazione pre-clinica ha 
permesso di evidenziare l’esistenza di molteplici meccanismi 
attraverso i quali questa ampia categoria di composti 
naturali possono produrre protezione anti-ischemica. Se da 
una parte l’azione antiossidante contribuisce positivamente 
a tale effetto benefico, dall’altra parte non può certamente 
essere il principale responsabile. Infatti numerose 
pubblicazioni dimostrano il coinvolgimento dei pathways 
mitocondriali, tra cui l’attivazione dei canali ionici e il 
reclutamento delle proteine chinasi.
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APPENDICE
FARMACOCINETICA DEI FLAVONOIDI.
Biodisponibilita’ orale dei flavonoidi
Con il termine biodisponibilità si intende la velocità e l’entità con le 
quali una  sostanza viene assorbita e diventa disponibile nel sito di azione. Dal 
momento che non è possibile la determinazione del composto attivo nel sito 
d’azione, la  biodisponibilità orale può essere intesa come la disponibiltà 
sistemica dello stesso, ottenuta misurandone la concentrazione nel circolo 
ematico dopo la  somministrazione orale. La biodisponibiltà può essere 
influenzata da fattori intrinseci all’alimento e all’organismo umano. Questi 
fattori dipendono dall’efficienza del tratto digestivo, alla composizione della 
microflora intestinale, all’assorbimento intestinale, al metabolismo intestinale 
ed epatico, durante il quale possono formarsi metaboliti analoghi con attività 
biologica diversa dai composti di partenza.
Assorbimento
I flavonoidi sono generalmente poco assorbiti, largamente metabolizzati
e rapidamente eliminati: il loro metabolismo, in genere, avviene attraverso una 
via metabolica comune (Walle T. et al, 2004). La maggior parte dei flavonoidi 
è presente negli alimenti sotto forma di glicosidi che non possono essere 
50
assorbiti direttamente, ma devono essere idrolizzati dagli enzimi intestinali e/o 
dalla microflora del colon, rilasciando l’aglicone che viene assorbito mediante 
diffusione passiva o facilitata (Manach C. et al, 2004). L’assorbimento a 
livello gastrico, invece, è più limitato, sia per la ridotta area di scambio, 
confrontata con quella dell’intestino, sia perchè a questo livello non avviene 
l'idrolisi dell'aglicone.
Metabolismo
Una volta assorbiti, i flavonoidi a livello epatico vanno incontro a 
reazioni di fase 2, che comprendono 3 tipi principali di coniugazioni: 
metilazione, solfatazione e glucuronidazione. Dopo essere stati coniugati, i 
metaboliti dei flavonoidi subiscono due diversi destini:
• una parte può raggiungere mediante il circolo ematico i tessuti extraepatici e 
i reni dove vengono eliminati con le urine
• un’altra parte può venir riversata dal fegato nella bile, che viene a sua volta 
immessa nel lume intestinale.
In questo modo, essi raggiungono i segmenti distali dell’intestino, dove 
sono soggetti all’azione degli enzimi batterici, specialmente la β-
glucuronidasi. A questo punto il flavonoide, non più coniugato, può venir 
riassorbito e riversato nuovamente nel circolo ematico. Questo ciclo 
enteroepatico può portare ad una presenza più lunga dei flavonoidi all’interno 
dell’organismo. Tuttavia, le concentrazioni plasmatiche raggiunte dopo 
l'assunzione di flavonoidi variano molto a seconda della loro natura e del tipo 
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di alimento. 
Eliminazione
I metaboliti dei flavonoidi possono seguire due vie di escrezione: la via 
biliare o la via urinaria: i metaboliti coniugati di alcuni flavonoidi sono 
eliminati principalmente con la bile, mentre altri metaboliti coniugati, come i 
monosolfati, sono preferibilmente escreti con le urine (Manach C. et al, 2004).
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